









Combination of guanine arabinoside and Bcl-2 inhibitor YC137 overcones the cytarabine
restttance h HL 60偽ukemia cen hne(シタラビン耐性培養急性骨推有性 白血病細胞
HL-60にお ける新 規 プ リンヌクレオ シ ドアナ ログ9β―D arabino良五ranOSylguanineと抗 アポ ト
ーシスBc卜2阻害薬YC137併用による耐性克服)






シ タラビン (cytarabine,ara C)イま急性骨髄性白血病(AML)のkey drugであり、従ちてara c
耐性化はAML治療抵抗性の大きな要因である。そこで申請者は、ヒト培養AML細胞株HL 60から60
倍 ara c而すヽJ性亜株HL 60/arrC60を樹立し、その耐性機序の解明ならびに耐性克服について検討し
た。
代訪寸拮抗薬 arrc、ゲムンタビン(dFdC)、クラドリビン(2CdA)、9β―D arabinofuranosylguanine










株に比べ減少した。さらにHL 60/ara C60細胞とHL-60/AD細胞で抗アポ トー シス蛋白Bc1 2の過
剰発現が見られた。細胞障害を与えない濃度 10μ Mのara Gを併用するとHL 60/arrC60のarrC
耐性が60倍から2.3倍まで克服された(IC50=0,23μ M)。一方Bc1 2阻害薬YC137の細胞障害を与え
ない濃度 2.5μMと併用するとara Cの耐性が60倍から8倍まで克服された(IC50=0・34μ M)。YC137
を添力日することによりara―c単剤時と比べてアポ トー シス誘導率は明らかに増加した(Hoechst
33842染色:1.0%→13.7%,Annexin―V:0。83%→14.4%)。さらに、この系にara―Gを添加するとYC137
単剤の併用時に比ベアポ トー シス誘導率の有意な増加が見られた(Hoechst 38342染色:13.7%→
25,7%,Annexin一V:14.4%→29.1%)。HL-60/AD細胞株でも同様に ara一GとYC137の併用でYC137単剤


















Combination of guanine arabinoside and Bcl-2 inhibitor YC137 overcomes the cytarabine




審 査 委 員
主査 青本ネ甘R
離 Ч＼雰方承
副査 上羽ゑ率
上記の者に紺し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行った結果 と判定 した。
不合格
(平成■t年lI力と7日)
